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N° 31. R. Hauser und F. E. Lehmann, Bern. — Ab- 
hängıgkeit der normogenetischen Regeneration der 
Schwanzspitze bei Xenopus laevis Daud. von einem 
neurogenen Faktor ım Liquor cerebrospinalis. (Mit 
4 Textabbildungen) 


Abteilung für Entwicklungs- und Tumorbiologie des Zoologischen Instituts 
der Universität Bern. 


1. AUTONOME REGENERATIONSLEISTUNGEN 
ISOLIERTER SCHWANZSTÜCKE 


Am Anfang unserer Untersuchungen stand die Frage nach 
dem autonomen Regenerationsvermögen des isolierten Xenopus- 
schwanzes. Stücke aus der distalen Schwanzhälfte bleiben in 
Holtfreterlösung mindestens einen Monat am Leben und zeigen 
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zeitweise spontane Undulationsbewegungen, die zu Ortsveränderung 
führen können. Die Isolate hewahren ıhre Regenerationsbereit- 
schaft. Bipolare Zwischenstücke bilden sowohl an der proximalen 
als auch an der distalen Amputationsfläche kleine, aber mor- 
phologisch verhältnismässig normale Regenerate. Die Chorda ist 
vakuolisiert, das Neuralrohr erweitert sich zur typischen Endbhlase 
und zeigt in vielen Fällen eine klare Tendenz zur Differenzierung 
von Ganglienzellen. Die Muskulatur ıst dagegen nur durch wenige 
undifferenzierte Myoblasten vertreten. Die regenerative Minder- 
leistung ist also vorwiegend quantitativ. (Hauser und LEHMANN 62, 
Hauser 69.) 


9. ANORMOGENETISCHE REGENERATION NACH UNTERBRECHUNG DER 
ZENTRALNERVÖSEN ACHSE BEIM GANZTIER 


Es erhebt sich nun die Frage nach den Ursachen für diese 
Minderleistung. Handelt es sich da nicht um ein Scheinproblem ? 
Die Schwanzregeneration ist ein epimorphotischer Prozess, und es 
liegt auf der Hand, dass ein solcher durch den Ausfall der Blut- 
versorgung und damit der Ernährung stark gehemmt werden muss. 
Nun fehlt aber dem isolierten Schwanzstück nicht nur der Kreislauf, 
auch sein Zentralnervensystem ist reduziert. Das Gehirn und die 
proximalen Abschnitte des Neuralrohrs sind weggefallen. Bereits 
1929 hat Aron nachgewiesen, dass für das normale Wachstum des 
larvalen Amphibienschwanzes ein vom Gehirn ausgehender und 
über das Rückenmark vermittelter influx de croissance verant- 
wortlich ist. Wir stellten uns daher die Frage, ob ein solcher Einfluss 
des ZNS sich auch für das Regenerationswachstum aufzeigen lasse. 
Dauerhafte Unterbrechungen der zentralnervösen Achse an Ganztieren 
auf verschiedenen Niveaus (in der Schwanzbasis, unmittelbar 
hinter dem Nachhirn und hinter dem Mittelhirn, Exstirpation des 
Vorderhirns) führten zu folgenden Ergebnissen (Hauser 65): 


1. Die Ausschaltung des Vorderhirns verursacht keine Regene- 
rationsstörung. 


w 


Alle andern Operationen sind von einer eindeutigen regene- 
rativen Minderleistung gefolgt, die sich aber erst mit dem 
Eintritt des Regenerats in die Wachstumsphase (ab ca. dem 5. 
Tag nach Amputation) bemerkbar macht (Abb. 1) Die Wachs- 
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tumshemmung am Ende der Regenerationsperiode (20 Tage 
nach Amputation) beträgt ca. 50%. Kontrollen, bei denen 
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ABB. 1. 


Längenwachstum der Schwanzregenerate nach Rückenmarkunterbrechung 

in der Schwanzbasis (4). Verletzung von Chorda und Schwanzarterie unter 

Schonung des Rückenmarks (®) verursacht keine Regenerationsstörung im 

Vergleich mit Kontrollen (OÖ), denen ohne weitern Eingriff 7 mm der Schwanz- 
spitze amputiert wurden. 


Chorda und Schwanzarterie stark geschädigt wurden, regene- 
rieren normal. Die Regenerationshemmung ist also nicht die 
Folge einer \Wundsetzung. Das Regenerat ist auch morpholo- 
gisch atypisch, die Chorda gleicht sich dem Chordastumpf im 
Durchmesser nicht an und ist stark verbogen. Die Differenzie- 
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rung der Muskulatur bleibt hinter den Kontrollen zurück. 
(Abb. AA) Auf weitere Details können wir hier nicht eingehen 
(siehe dazu Hauser 65). Jedenfalls steht fest, dass das intakte 
ZNS für die normogenetische Schwanzregeneration notwendig 
ist und es scheint, dass der neurogene Einfluss aus dem 
mittleren Hirnbereich stammt. 


In diesem Zusammenhang sind Befunde von HAporn (47) an 
jungen Molchlarven wichtig. Die Dekapitierung vor Stadium 35 
führte zu einer ventralen Abbiegung ( Kyphose) des ganzes Schwan- 
zes, wenn sie hinter dem Mittelhirn erfolgte. Bei älteren Larven 
beschränkte sich die Abbiegung auf die Schwanzspitze; häufig kam 
es auch zu welligen Verbiegungen. Bei der von ÜEHLINGER (65) an 
der letzten Tagung der SZG besprochenen Xenopus-Mutante k~t 
konnte ich zeigen, dass im Gebiet der abgewinkelten Schwanzspitze 
das Rückenmark unterbrochen ıst. (Stad. 53.) Möglicherweise ist ein 
frühembryonaler Defekt im Neuralrohr die Ursache für die anormo- 
genetische Entwicklung der Schwanzspitze. 


3. TRANSPORT EINES NEUROGENEN FAKTORS 
IM LIQUOR CEREBROSPINALIS? 1 


In unsern weitern Versuchen gingen wir von der Arbeits- 
hypothese aus, dass im Gebiet der mittleren Hirnabschnitte der 
Produktionsort einer trophischen Substanz liege und diese dann 
über das Rückenmark in die Amputationszone gelange. Für den 
Transport stünden zwei Wege offen: 


1. Über Nervenfasern oder 2. im Liquor cerebrospinalis des 
Zentralkanals. 


Wir suchten nach einer Möglichkeit, den einen Weg zu blockieren 
ohne den andern zu behindern. Als verhältnismässig einfach erwies 
es sich, den Liguortransport zu verunmöglichen. 

Mit einer feinen Mundpipette injizierten wir 1% Agar, der 
bei 35—40° C noch flüssig war, durch das Dach des Nachhirns 
in die Ventrikel. Zur Verhinderung eines Überdrucks im Gehirn 


2 Mir Unterstützung des Schweiz. Nationalfonds zur Förderung der 
wissenschaftlichen Forschung und der bernischen Hochschulstiftung. 





NEUROGENER FAKTOR IM LIQUOR CEREBROSPINALIS 507 


wurden in den beiden Vorderhirnhemisphären und in der Nach- 
hirnbasis feine Einstiche angebracht. Färbung des Agars mit 
Karmin zeigte, dass sämtliche Ventrikel ausgefüllt wurden. Durch 
diesen Eingriff wurde das normale Schwimmverhalten der Larven 
in keiner Weise gestört. Diese Feststellung ist besonders wichtig, 
da sie beweist, dass die normale Funktion des ZNS erhalten blieb. 
Den Versuchstieren wurden dann, wie das bei unsern Regenerations- 
versuchen üblich ıst, 7 mm der Schwanzspitze amputiert. 

In einer ersten Versuchsserie wurden bei 16 Tieren die Gehirn- 
ventrikel nach der oben beschriebenen Methode mit Agar gefüllt. 
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ABB. 2. 


Längenwachstum der Schwanzregenerate nach Füllung der Gehirnventrikel 

mit Agar (@). Tiere, denen anstelle von Agar Holtfreterlösung injiziert wurde 

(O), regenerieren gleichartig wie Kontrollen mit einfacher Amputation der 
Schwanzspitze (A). 
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Als Kontrollen führten wir neben Tieren, denen ohne weitern 
Eingriff der Schwanz amputiert war, auch solche mit, denen anstelle 
von Agar nur Holtfreterlösung in die Gehirnventrikel injiziert 
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identität der Auswirkung von Rückenmarkdurchtrennung (A) und Füllung 
der Gehirnventrikel mit Agar (A) auf das Regeneratswachstum. Kontrollen 
mit einfacher Amputation der Schwanzspitze (O). 


wurde. Die Resultate fielen eindeutig aus (Abb. 2). Die Agar-Tiere 
zeigten eine stark verminderte Regenerationsleistung. Die Kon- 
trolltiere beider Gruppen regenerierten gleichartig normal. Somit 
war die Regenerationshemmung mit Sicherheit nicht auf den 
operativen Eingriff als solchen zurückzuführen. Morphologisch 
wiesen die gehemmten Regenerate die gleichen Defekte wie dieje- 
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ABR 4i 


Gleichartige Anormogenese des Regenerats nach Rückenmarkdurchtrennung 
(A) und Füllung der Gehirnventrikel mit Agar (B). 15 Tage nach Amputation. 
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nigen nach Rückenmarkdurchtrennung auf. Die Identität des 
Effekts nach Ventrikelverstopfung einerseits und Rückenmark- 
durchtrennung andererseits konnten wir in einem weiteren Versuch 
nachweisen. Bei 8 Tieren verstopften wır die Ventrikel mit Agar, 
bei weitern 8 durchtrennten wir das Rückenmark in der Schwanz- 
basis. Als Kontrollen führten wir einfach amputierte Tiere mit. 

(Abb. 3) Wie zu erwarten war, konnte in beiden Versuchs- 
gruppen die gleiche Minderleistung beobachtet werden. Auch die 
morpbologische Identität der Ergebnisse aus den beiden Gruppen 
wurde klar ersichtlich (Abb. 4). 

Diese Ergebnisse machen es wahrscheinlich, dass der Transport 
des postulierten trophischen Faktors über den Liquor geschieht. 
Darüber hinaus stellen sie ein starkes Argument für die Annahme 
dar, dass der Einfluss stoffllicher Natur ist. Wir denken dabei an 
ein Agens, das in den mittleren Hirnbereichen produziert und in 
den Zentralkanal abgegeben wird. Untersuchungen zur Über- 
prüfung dieser Annahme sind im Gange. 


RESUME 


La section du systeme nerveux axial en arrière du mesen- 
cephale trouble la régénération de la queue: Ja croissance est plus 
faible et la morphogenese est anormale. On obtient le même effet 
en remplissant les ventricules cérébraux d’agar à 1%, ce qui 
empêche l'écoulement du liquide cerebro-spinal. On en déduit 
qu'une substance stimulant la régénération serait produite dans le 
cerveau moyen et transmise au lieu de régénération par le liquide 
cérébro-spinal. 


SUMMARY 


Transsection of the central nervous axis in Xenopus larvae 
behind the midbrain and more distal in the neural tube causes an 
anormogenetic tail-regeneration with reduced growth and disturbed 
morphogenesis. The same effect is obtained by filling the brain 
ventricles with 1% Agar, which prevents the flow of cerebrospinal 
fluid from the brain to the amputation site. Therefore it is postu- 
lated the existence of a regeneration-stimulating trophic substance 
produced in the midbrain region and transmitted to the regenerate 
by the liquor cerebrospinalis. 





EIREIFUNGKOMPETENZ DER OVARIEN VON LEUCOPHAEA Dl 
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N° 32. R. Scheurer und M. Lüscher, Bern. — Die phasen- 
spezifische Eireifungkompetenz der Ovarien von Leu- 
cophaea maderae. (Mit 2 Textabbildungen und einer Tabelle.) 


Aus der Abteilung für Zoophysiologie, Zoologisches Institut der Universität 
Bern. 


Die Weibchen der ovoviviparen Schabe Leucophaea maderae 
zeigen einen sich stets wiederholenden Sexualzyklus (ENGELMANN 
1957 a). Nach der Adulthäutung beginnt eine Eireifungsphase die 
dadurch charakterisiert ist, dass Dottermaterial in die terminalen 
Oocyten der Ovariolen eingelagert wird. Dabei wachsen die Oocyten 
sehr rasch von ca. 1, 2 auf 5 mm Länge. Mit der Ovulation, durch- 
schnittlich 28 Tage nach der Metamorphose, ist die erste Eirei- 
fungsperiode beendet. Während der darauffolgenden Trächtigkeits- 
phase werden keine Dotterstoffe in die nachfolgenden Oocyten 
eingelagert. Nach der Geburt der Jungen setzt eine neue Eireifung 
ein, welche nur 21 Tage dauert. 
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